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RESPOSTA TECNICA

IDENTIFICACAO DA REQUISICAQ
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. JOSE CARLOS DE MATOS
PROCESSO N° : 50052009620208130313.
SECRETARIA: Juizado Especial da Fazenda Publica - 1° UJ - 2° JD
COMARCA: Ipatinga
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE: ISS
IDADE: né&o informada
PEDIDO DA AGAO: Acido tranexamico
DOENCA(S) INFORMADA(S): D84-1
FINALIDADE / INDICAGAO: Angiodema hereditario C1
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG - 63085
NUMERO DA SOLICITAGAO:2020 001913
Il - PERGUNTAS DO JUiZO:

1) o medicamento postulado tem indicacdo de bula do fabricante para o

tratamento proposto? Esta aprovado pela ANVISA para ser comercializado
no Brasil no uso proposto? 2) ha pedido de inclusdo do medicamento nos
protocolos clinicos do SUS? se ja foi analisado o pedido, qual a concluséo
do parecer? 2) todas as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no
SUS ja foram tentadas? em caso negativo, qual € tratamento ainda nao
tentado? 3) ha contraindicagdo ao tratamento ndo tentado levando-se em
conta as demais condi¢des clinicas do paciente? 4) ha evidéncia cientifica
de que o uso do medicamento postulado tem resposta satisfatoria e/ou
superior aos tratamentos disponiveis no SUS? 5) o uso do medicamento
postulado impde risco a saude do paciente (efeitos colaterais severos,
comorbidades, toxicidade, etc)? 6) quais os riscos para o paciente com o
diagnostico acima que nédo trata adequadamente a doenga? ha risco de
morte? 7) outras informag¢des consideradas uteis na analise juridica do
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Caso.
Il — CONSIDERACOES:

A primeira descrigao clinica completa do angioedema hereditario (HAE) foi

relatada por William Osler, em 1888, em cinco geragcdes de uma familia com
a doenca, caracterizando a heranga como autossdmica dominante. Com os
estudos de Landerman et al. (1962) e Donaldson & Evans (1963) concluiu-

se que o HAE era decorrente da deficiéncia do inibidor de C1 esterase (C1-

INH) e que essa proteina era o primeiro inibidor da calicreina plasmética1. @)
C1-INH é uma glicoproteina (a-globulina sérica) da familia das serpinas de
inibidores da protease, codificada no cromossomo 11 e o principal 6rgao
responsavel por sua sintese é o figado. Varias mutagbes podem ser
responsaveis pelo defeito; muitas sendo mutacdes pontuais ou pequenas
delecbes ou insergdes.

A maior fungdo do C1-INH no corpo humano inclui a inibicdo direta da
calicreina ativada, inibicdo do fator de Hageman (fator Xll da cascata da
coagulacdo) e prevencado da ativacdo do componente C1 do sistema
complemento. A diminuigdo da atividade de C1-INH permite a ativagcéo de
C1, com inicio da atividade, e consumo, de C4 e C2, resultando em

diminuigdo de seus niveis séricos durante os ataques de HAE.

As formas de angioedema com deficiéncia de C1-INH sdo divididas em
hereditarias e adquiridas. As hereditarias sdo decorrentes da producao
deficiente do inibidor com fungdo normal (tipo |I) ou da produgdo de
quantidade normal de C1-INH com funcdo alterada (tipo Il), o que
corresponde a 85% e 15% dos casos, respectivamente. No tipo |, a regido
do gene rica em repetigdes Alu, sempre contém o gene defeituoso e isso
explica porque pacientes do tipo | ndo produzem niveis normais de C1-INH
e nao ha expressao de C1-INH. No tipo Il, o defeito € usualmente localizado

proximo do sitio ativo ARG 444 ou no exon 8. Nas formas adquiridas (AAE)
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ocorre uma diminuicdo do C1-INH por aumento de seu catabolismo e,
frequentemente, estdo associadas com doenca linfoproliferativa e com a
presenca de anticorpo anti-C1-INH, sem doenca de base detectavel; a

funcdo de C1-INH esta moderadamente diminuida e ha resisténcia a

reposi¢ao de C1 purificado- Uma reducao acentuada na producdo de C1q é
considerada como marcador das formas adquiridas de angioedema,
provavelmente por degradacao através de ativacao induzida por complexos

anti-idiotipo/idiotipo.

Clinicamente, os pacientes com HAE usualmente tornam-se sintomaticos na
segunda década de vida, apresentam grande variabilidade na frequéncia
dos episodios e a maioria dos ataques ocorre sem qualquer razio aparente,
em trés sitios principais: tecido subcutaneo, tratos gastrointestinal e
respiratério. O edema de laringe € a principal causa de morte associada a
doenca. Os ataques duram cerca de dois a cinco dias até resolverem

espontaneamente.

Os episddios de urticaria aguda ou transitoria e/ou angioedema acometem
cerca de 15% a 25% da populagdo geral e desses, 2% dos casos estdo
associados ao angioedema hereditario. Embora sua prevaléncia seja baixa,
as complicagcdes como o0 edema de glote e a possibilidade de controle
clinico dos sintomas, faz com que o seu diagndstico seja importante, pois
uma vez nao diagnosticado, retarda a instituigdo da terapia, resultando em
uma mortalidade que pode ser superior a 30%, principalmente devido a

obstrugao de vias aéreas superiores.

A terapéutica pode ser direcionada aos ataques agudos e a profilaxia de
novos episédios e de procedimentos cirurgicos. Nas crises agudas, o
tratamento de escolha consiste na administracdo de concentrado purificado

de C1-INH ou, na falta deste, na infusdo de plasma fresco congelado (PFC).
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A entubacao oro-traqueal e outras medidas de cuidado intensivo podem ser

necessarias.

A profilaxia é indicada em pacientes com episoédios muito frequentes e/ou
graves. O tratamento de escolha é feito através de hormonios
masculinizantes como o danazol, um androgeno sintético atenuado, ou o
stanazolol, determinando diminuigdo dramatica tanto na frequéncia quanto
na gravidade dos ataques. No caso em tela o danazol foi prescrito e nado
foi utilizado pela indisponibilidade no mercado.Também pode ser
indicado o uso de inibidores da ativagao do cininogénio e do plasminogénio

como o acido tranexamico ou acido e-aminocapraéico.

Algumas questdes permanecem com relagédo ao tratamento de escolha para
0 paciente e a resposta terapéutica obtida como: quais seriam os pacientes
que receberiam terapéutica, qual o protocolo a ser seguido com relagdo a
escolha do medicamento, o que fazer nas mulheres em fase reprodutiva e
quais as outras drogas disponiveis? Com a finalidade de discutir as
possibilidades terapéuticas e um possivel protocolo para tratamento, o
presente estudo apresenta um grupo de pacientes com HAE tipo | e que
receberam abordagem terapéutica diversa mesmo em membros de uma

mesma familia.

IV- CONCLUSAO

» A medicacéao pleiteada esta bem indicada para a doencga informada
» A medicacao esta disponivel no SUS, RENAME fls. 66 e 118
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